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Haufigkeit, Eigenschaften und Verbreitung von MRSA in
Deutschland — Zur Situation 2017/2018

Daten zur Hiufigkeit von MRSA in Deutschland

Die nationale Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) am Robert Koch-Institut
(RKI) basiert auf Resistenzdaten aus der Routinediagnostik der stationdren und
ambulanten Versorgung. Der Anteil von Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus (MRSA) an allen S.-aureus-Isolaten aus allen Probenmaterialien zeigt in
diesem Surveillance-System seit Jahren riickliufige Tendenzen: In der stationi-
ren Versorgung sank der Anteil von 23,8 % im Jahr 2010 auf 13,3 % im Jahr 2018,
in der ambulanten Versorgung von 13% im Jahr 2010 auf 7,7% im Jahr 2018
(Datenstand: 23.8.2019, Datum der Abfrage: 10.10.2019)."

Resistenzdaten aus ARS fiir invasive Isolate (Blutkulturen und Liquor) werden
an das European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) tiber-
mittelt und erméglichen so einen Vergleich im europiischen Kontext. Hier zeigt
sich fuir Deutschland seit mehreren Jahren in Folge ein signifikanter Riickgang
des Anteils von MRSA an allen S.-aureus-Isolaten von 12,8% im Jahr 2013 auf
7,6 Prozent im Jahr 2018. Der europiische Durchschnitt sank ebenfalls von 18 %
im Jahr 2013 auf 16,9 % im Jahr 2017. Dabei ist allerdings zu beachten, dass
neben europiischen Lindern mit geringen MRSA-Raten (wie z.B. die Nieder-
lande, Norwegen und Dinemark), diese in stideuropdischen Lindern (z.B. Grie-
chenland und Portugal) 2017 weiterhin bei mehr als 35% lagen.2

In der Surveillance der Antibiotika-Anwendung und bakteriellen Resistenzen
(SARI) werden Daten zu Antibiotika-Verbrauch und Resistenzraten auf deut-
schen Intensivstationen erfasst. Dabei zeigt sich eine kontinuierliche Abnahme
der MRSA-Rate von 27,2% im Jahr 2ou auf 18,8 % im Jahr 2017 (https://eu-
burden.info/sari/auswertung/down/RR_ZEIT.pdf).

Der direkte Nachweis von MRSA in Blutkulturen oder Liquor ist meldepflich-
tig gemifl Infektionsschutzgesetz (IfSG). Im Rahmen der MRSA-Meldepflicht
wurden 2018 2.424 Fille tibermittelt, das waren 15% weniger als 2017 Insge-
samt 99% der Nachweise stammten aus Blutkulturen. Seit Einfithrung der
Meldepflicht im Juli 2009 ist eine Abnahme der Fallzahlen zu beobachten. Al-
lerdings sind regional grofle Unterschiede zu verzeichnen, so lagen die Inziden-
zen 2018 zwischen 1,0 Fillen pro 100.000 Einwohner in Baden-Wiirttemberg
und 5,3 Fillen pro 100.000 Einwohner in Mecklenburg-Vorpommern. Die ver-
fiigbaren Surveillance-Daten lassen allerdings aktuell keine Ursache fiir diese
Unterschiede erkennen 3

Eigenschaften von MRSA in Deutschland — Einsendungen an das Nationale
Referenzzentrum

Das Netzwerk einsendender Labore, von denen das Nationale Referenzzentrum
(NRZ) fiir Staphylokokken und Enterokokken 2017/2018 Staphylokokken-Iso-
late erhielt, umfasste ca. 250 diagnostische Einrichtungen aus allen Bundes-
lindern. Im NRZ erfolgte die Bearbeitung von 6.526 Staphylokokken-Isolaten
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2017 2018
Anzahl aller bearbeiteten Isolate 3.615 3.376
davon Routineeinsendungen (aufSerhalb gezielter Studien) 3.497 3.029
davon Einsendungen im Rahmen von Studien/Projekten 118 347
Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen
spa-Typisierung 3.328 3.108
Multilocus-Sequenztypisierung (klassisch)™ 34 7
Resistenzbestimmung mittels Mikrobouillonverdiinnung 3.615 3.276
Toxinbildung (Latexagglutionationstests TSST bzw. EntA,B,C,D) 400 432
Multiplex-PCR fur CA-MRSA-Marker 867 902
PCR fiir Virulenz-/Toxin-Gene 147 226
PCR fiir mecA und weitere Resistenzgene 4.069 3.758
SCCmec-Typisierung 10 11
NGS-Sequenzierung 65 100

Tab. 1: Ubersicht zur Struktur der Einsendungen und durchgefiihrten Untersuchungen 2017/2018

“Bestimmung des MLST-Typs mittels Sanger-Sequenzierung, der MLST-Typ wird bei vorliegenden NGS-Daten aus diesen Daten abgeleitet (letzte Zeile u. ff.)

aus Routineeinsendungen. Weitere 465 Stimme wurden
im Zusammenhang mit verschiedenen gezielten Projekten
charakterisiert. In der Regel erhilt das NRZ Einsendungen
mit konkreten Fragestellungen im Sinne der Referenzdia-
gnostik, z.B. Bestitigung der Spezies, eines bestimmten
Resistenzphinotyps, spezieller Virulenzfaktoren, etc. Wei-
terhin werden Isolate zur Typisierung eingesandt, um (ver-
mutete) epidemiologische Zusammenhinge aufzukliren.
Tabelle 1 fasst die durchgefiihrten Typisierungen sowie die
phinotypischen und genotypischen Nachweise von Anti-
biotikaresistenz- und Virulenzdeterminanten fiir Staphylo-
kokken zusammen.

Auftreten epidemischer MRSA in Krankenhiusern in
Deutschland

Mittels molekularer Typisierung werden in der S.-aureus-
Population bestimmte klonale Linien und davon abgelei-
tet ,Subklone“ definiert, die es ermdglichen, epidemiolo-
gische und evolutionire Zusammenhinge zu erkennen.

Im NRZ wird die spa-Typisierung als Basismethode ange-
wendet; die Multilocus-Sequenztypisierung (MLST) wird
als ,Goldstandard“ fiir die Definition von klonalen Linien
erginzend durchgefithrt. Die Zuordnung von Isolaten zu
klonalen Linien (ST) und klonalen Komplexen (CC) nur
aufgrund des spa-Typs ist bei epidemiologischen Analysen
uiber begrenzte Zeitrdume oder fiir definierte geografische
Regionen meist ausreichend; bestimmte Fragestellungen
erfordern jedoch detailliertere Analysen mit hochauflésen-
den, auf Next Generation Sequencing (NGS) Daten basieren-
den Typisierungsverfahren.

Die vorherrschenden epidemischen MRSA in deutschen
Krankenhiusern (Healthcare-assoziierte MRSA; HA-MRSA)
sind Isolate der klonalen Linien ST22 (,Barnim-Epide-
miestamm®“) und ST225 (,Rhein-Hessen-Epidemiestamm®).
Benannt wurden diese Epidemiestimme urspriinglich nach
der geografischen Region ihres ersten Auftretens. Sie sind
mittlerweile in Krankenhiusern im ganzen Bundesgebiet

Hiufige klonale Linie (2017/2018 [n])

Art der Infektion

Gesamt CGCs Cccs8 CC22 CC45 CC398 CC130 Andere
Abszess (allgemein) 121/121 12/9 29/25 22/21 172 3/4 1/- 53/60
Bakteriimie, Sepsis 89/161 14/26 4/9 52/96 3/3 4/5 1/- 11/22
Dekubitus 15/10 4/2 -/ 10/6 -/- -[- 1/- -/2
Ekzem/Empyem 4)2 1/- /- /- -J- -/- 1 3/1
Endokarditis 11 -/- -/- 1/- -/- -/- -/- -/1
Exfoliative Dermatitis 4/2 -/2 -/- 3/- -/- -[- -[- 1/-
Gelenkersatz/Osteosynthese 2/3 -/2 -/- 1/- -/- -1 -/- 1/-
Harnwegsinfektion 58/26 8/3 1/2 4117 4/- 3/- -2 12
Osteomyelitis 2/6 1/- 1/2 -/- -/- -/- -/- -/4
Otitis 5/1 1/- -1 3/- 1/- o of- o
Pneumonie (Beatmung) 40/29 5/7 -/- 23/16 2/- -/1 -/- 10/5
Ulkus 10/24 17 1/2 4/8 o -3 -1 4/3
Wundinfektion 240/211 66/33 7/21 94/99 2/4 12/9 4/5 55/40
Sonstige 31/31 7/7 4/5 10/9 1/- 11 11 7/8
Summe (n) 622/628 120/98 47/67 264/272 14/9 23/24 9/10 145/148

Tab. 2: Spektren der klonalen MRSA-Linien bei klinischen Manifestationen bei Krankenhaus-Patienten 2017 und 2018 (soweit vom Einsender iibermittelt)
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verbreitet und konnen in vielen Regionen als endemisch
eingestuft werden. Das gehiufte Auftreten eines ende-
misch verbreiteten MRSA dieser Typen muss somit nicht
zwangsliufig auf ein Cluster (,Ausbruch®) hinweisen;
hier konnen, neben einer griindlichen epidemiologischen
Anamnese, bei Bedarf und in Riicksprache mit dem NRZ
hochauflosende NGS-basierte Typisierungsverfahren (kein
Routineverfahren im NRZ) eingesetzt werden.

Die meisten MRSA-Einsendungen mit Angabe klinischer
Indikationen 2017/2018 stammten aus Wundinfektionen
(36 %) gefolgt von Septikimien (20%) und Abszessen
(19 %); 7% der MRSA von Krankenhaus-Patienten erhiel-
ten wir aus Harnwegsinfektionen und 6 % aus Pneumo-
nien (s. Tab. 2, S. 438).

Die Isolate werden in 43% der Fille dem klonalen Kom-
plex CCa22 (fast ausschliefRlich ST22) zugeordnet, 17% der
MRSA gehoren dem klonalen Komplex CCs (vor allem
ST225) an. Diese Zahlen spiegeln das Vorherrschen dieser
beiden MRSA-Epidemiestimme in deutschen Kranken-
hiusern wider.

Trends in der Resistenzentwicklung
1. Resistenzen in MRSA gegen weitere Antibiotika bei
stationdr aufgenommenen Patienten

Tabelle 3 fasst die Haufigkeiten des Auftretens von Re-
sistenzen gegen Indikator-Substanzen verschiedener
Antibiotikagruppen zusitzlich zur Resistenz gegen
B-Laktamantibiotika bei MRSA zusammen. In den Jah-
ren 2017/2018 setzt sich der Trend sinkender Resistenz-
raten fiir Ciprofloxacin/Moxifloxacin, Erythromycin und
Clindamycin fort. Die Rate Gentamicin-resistenter MRSA
bei stationdr aufgenommenen Patienten lag 2018 auf ei-

nem hoheren Niveau als in den vorherigen Jahren. Diese
Stimme gehorten verschiedenen klonalen Linien an. Der
Trend eines erhchten Anteils Tetracyclin-resistenter MRSA
2016, wurde 2017/2018 mit Resistenzraten von 15,07 % bzw.
13,90 % bestitigt. Nur die Hilfte dieser Stimme ist dem
Livestock-assoziierten MRSA (LA-MRSA) klonalen Komplex
398 zuzuordnen. Auch 2017/2018 detektierten wir Tetracy-
clin-resistente Stimme anderer klonaler Linien (verstirkt
MRSA CCi1 [lukPV-negativ]), die den ansteigenden Trend der
Tetracyclin-Resistenz bei MRSA teilweise erkliren. Tetracy-
clin-Resistenz ist somit als ,diagnostischer Marker* fiir LA-
MRSA nur eingeschrinkt zu verwenden.

Fiir die meisten anderen in Tabelle 3 aufgefithrten Antibio-
tika lagen die Resistenzraten unter 10 %. Es wiesen 1,04 %
(2017) bzw. 2,16 % (2018) der Isolate eine Resistenz gegen-
iiber Mupirocin auf, weitere 3,79 % (2017) bzw. 3,15% (2018)
wurden nach dem FEuropean Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) als intermedidr bewertet. Im
Jahr 2017 erhielten wir zwei Linezolid-resistente MRSA, die
im Rahmen von Infektionen im Krankenhaus isoliert wur-
den. Beide Stimme waren cfr-negativ. Ursichlich fiir die
Linezolid-Resistenz war bei einem der Isolate die G2576T-
Mutation in der 23S rRNA. Die Resistenzrate gegeniiber
Daptomycin lag 2017 mit 3,84 % auf einem hoheren Niveau
als 2016 und 2018. Allerdings ist dabei zu beachten, dass
dem NRZ Stimme mit Resistenzen gegen Reservesubstan-
zen oft zur Resistenzbestitigung eingesandt werden und
daher in dem von uns untersuchten Material {iberrepri-
sentiert sind. Zwei MRSA (CC1 und CC22) erwiesen sich
2017/2018 resistent gegeniiber Vancomycin und Teicopla-
nin (negativ fiir vanA und vanB). In fiinf Fillen konnten wir
eine Resistenz gegeniiber Tigecyclin bestitigen.

Antibiotikum 2013 (%) 2014 (%) 2015 (%) 2016 (%) 2017 (%) 2018 (%)
Ciprofloxacin 81,8 80,0 79,7 75,5 72,80 68,81
Moxifloxacin 80,8 79,3 79,2 74,5 68,01 67,82
Erythromycin 58,9 58,2 56,3 56,6 49,34 46,76
Clindamycin 50,6 50,3 48,4 47,0 37,58 33,72
Gentamicin 5,0 6,6 5,4 5,1 5,78 9,88
Tetracyclin 7,2 8,6 10,9 13,5 15,07 13,90
Rifampicin 0,8 1,5 0,79 0,88 0,81 0,86
Cotrimoxazol 0,4 0,8 0,95 0,48 0,38 0,43
Fusidinsdure-Natrium 4,0 4,7 4,6 5,0 5,55 7,66
Fosfomycin 0,2 0,5 0,45 0,24 1,42 2,22
Linezolid 0,1 0,03 0,11 0,16 0,09 0,00
Tigecyclin 0,04 0,23 0,23 0 0,09 0,19
Daptomycin 2,7 2,9 3,2 2,4 3,84 2,47
R A
Vancomycin 0,04 0,03 0,04 0,04 0,05 0,19
Teicoplanin 0,3 0,13 0,04 0,16 0,05 0,12

Tab. 3: Resistenz gegen weitere Antibiotika (zusétzlich zur Resistenz gegen R-Laktamantibiotika)

2013—2018 (aufer Aufnahmescreening [soweit vom Einsender libermittelt])

*1+R, erstab 2014 differenziert erfasst

bei MRSA von stationir aufgenommenen Patienten
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In neun Fillen handelte es sich im Rahmen von Infektio-
nen bei stationir aufgenommen Patienten um multiresis-
tente MRSA ST239 (CC8), welche bisher in Deutschland
nur sporadisch nachgewiesen werden konnten. Vier der
MRSA wurden dabei von Patienten erhalten, die sich vor-
her in Libyen bzw. im Kosovo in stationirer Behandlung
befunden hatten. MRSA ST239 gehdren weltweit (u.a.
auch in Nordafrika und Stidosteuropa) zu den am hiufigs-
ten nachgewiesenen HA-MRSA, somit war ein Erwerb die-
ses Klons im Rahmen der Erstversorgung wahrscheinlich.

2. Ausgewidbhlte Beispiele der Resistenzentwicklung bei
Staphylococcus aureus

Untersuchungen zur Resistenz gegeniiber Linezolid: Zwi-
schen 2007 und 2017 stiegen die Einsendungszahlen an
das NRZ zur Verifizierung der Linezolid-Resistenz von
humanen Staphylokokken-Isolaten kontinuierlich an. Wih-
rend wir das ¢fr-Gen gehiuft in Staphylococcus-epidermidis-
Isolaten nachweisen konnten, scheint die cfr-vermittelte
Linezolid-Resistenz in S. aureus (noch) selten zu sein (3 Fille
2017/2018). In 103 Linezolid-resistenten Staphylococcus-
hominis-Isolaten konnten wir cfr nicht nachweisen. Der
Grund fiir die Spezies-spezifisch unterschiedliche Verbrei-
tung des cfr-Gens ist bislang nicht geklirt; wir vermuten,
dass Unterschiede in der Replikationsfihigkeit und Spezies-
spezifitit der entsprechenden Plasmide in den jeweiligen
Staphylokokken-Spezies eine Rolle spielen. Dementspre-
chend charakterisierten wir acht cfr-tragende Stimme
aus den an das NRZ eingesandten Linezolid-resistenten
S. aureus. Die Isolate wurden den klonalen Komplexen
CC398 (LA-MRSA, n = 4) und CC3o (Methicillin-sensi
ble S. aureus; MSSA, n = 4) zugeordnet und waren nicht
miteinander verwandt. Das Resistenzgen c¢fr kam meist
Plasmid-gebunden vor, nur in einem Fall wiesen wir das
Gen chromosomal nach. Die in MSSA-Isolaten des CC3o0
nachgewiesenen cfr-tragenden Plasmide waren identisch
mit solchen, die wir zuvor bereits aus S. epidermidis isolieren
konnten, was auf die Mdéglichkeit des cfr-Plasmid-Transfers
zwischen beiden Spezies hinweist.

mecC-positive MRSA: Wir konnten in den Jahren 2017/2018
bei 107 Stimmen die genetische Determinante fiir das mecC-
Gen nachweisen. Die meisten Isolate mit diesem alternativen
mec-Gen wurden dem klonalen Komplex CC130 zugeordnet.

3. Ausgewdhlte Beispiele der Resistenzentwicklung bei
Koagulase-negativen Staphylokokken
Der Trend des verstirkten Einsendens von Koagulase-ne-
gativen Staphylokokken (KNS) aus verschiedenen medi-
zinischen Einrichtungen zur Uberpriifung der Resistenz
gegen Linezolid bzw. Daptomycin hielt auch 2017/2018
an. Fur 287 Staimme (254 S. epidermidis, 33 S. hominis)
konnten wir eine Resistenz gegeniiber Linezolid bestiti-
gen. In 60 % der Fille handelte es sich dabei um Blutkul-
turisolate. Die Plasmid-gebundene Resistenzdeterminante
cfr wurde bei 33 S. epidermidis nachgewiesen. Neben der
ubertragbaren, cfr-kodierten Linezolid-Resistenz kon-
nen auch Mutationen in den ribosomalen Genen der

Bakterien diesen Resistenzphinotyp bedingen. Gegen-
uber Daptomycin wiesen 22 KNS eine Resistenz auf
(6 S. epidermidis, 3 Staphylococcus pettenkoferi, 9 Staphylococcus
capitis, 3 Staphylococcus sciuri, 1 Staphylococcus lugdunensis).

In diesem Zusammenhang beteiligten wir uns mit der
Analyse Rifampicin-resistenter S.-epidermidis-Isolate an ei-
ner Studie zur weltweiten Verbreitung dreier Krankenhaus-
adaptierter multiresistenter S.-epidermidis-Linien.6 Hierbei
konnte gezeigt werden, dass sich in den letzten Jahrzehn-
ten multiresistente Isolate der Linien ST2 und ST23 global
verbreiten konnten. Isolate dieser Linien sind resistent ge-
geniiber Rifampicin durch den Erwerb einer Kombination
spezifischer rpoB-Mutationen, die auch die Empfindlichkeit
gegeniiber den Glykopeptiden reduzieren. So entstanden
nahezu panresistente Isolate, deren Therapie zunehmend
herausfordernd wird. Insbesondere bei den deutschen Iso-
laten innerhalb des untersuchten Stammbkollektivs wurde
das Problem der Panresistenz durch den Erwerb von cfr
(Linezolid-Resistenz) noch verschirft.

Auftreten und Verbreitung von Community-assoziierten
MRSA in Deutschland

In den Jahren 2017/2018 wurden die meisten Community-
assoziierten MRSA (CA-MRSA) aus tiefgehenden Haut-
Weichgewebeinfektionen (Abszesse, Furunkel, Karbunkel,
Wundinfektionen) eingesandt. Am hiufigsten waren dabei
CA-MRSA der klonalen Linie CC8 vertreten (s. Tab. 4, S.
441). In einigen Fillen konnte die Vermutung eines Im-
ports des Stammes aus den Lindern, in denen diese CA-
MRSA gehiuft vorkommen, bestitigt werden. Unter allen
eingesandten CA-MRSA aus Infektionen wurden 6% aus
Sepsis/Bakteridmie und 3% aus Pneumonien erhalten. In
einem Fall verstarb ein Kind an einer rezidivierenden Pneu-
monie mit einem Panton-Valentine-Leukozidin-(lukPV-)
positiven CA-MRSA ST772 nach Influenza-B-Infektion.

In fritheren Berichten haben wir bereits vereinzelt auf
MRSA-Klone hingewiesen, die bis dahin in Deutschland
nur sporadisch aufgetreten waren. So hatten wir z. B. MRSA
mit dem spa-Typ t223 (ST22) im Rahmen unserer NRZ-
Arbeit bis 2014 nur sehr selten nachgewiesen. Seit 2015
erhalten wir regelmifig Einsendungen mit MRSA dieses
spa-Typs. Diese Stimme werden grofitenteils im Rahmen
von Aufnahmescreenings gewonnen, also nicht im Zu-
sammenhang mit ,klassischen CA-MRSA-Infektionen.
Allerdings traten im Berichtszeitraum erstmalig mehrere
Hospital-assoziierte Hiufungen mit MRSA t223 auf. Da-
bei handelte es sich in einem Krankenhaus um MRSA
t223, fiir die wir zusitzlich die genetischen Determinanten
lukPV nachweisen konnten. In der Literatur sind [ukPV-
positive MRSA t223 noch nicht beschrieben.

Auftreten und Verbreitung von Livestock-assoziierten
MRSA in Deutschland

Livestock-assoziierte  MRSA (LA-MRSA) CC398 treten
bevorzugt als nasale Besiedler und Infektionserreger bei
Menschen in Regionen mit hoher Nutztierdichte auf, was
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klonale Isolate/lukPV+ Infeldion Herkunft bzw.
Linie (n) Abszess, Bakteri:'-i.mie, .Wun.d- Preumonie Andere Reiseanamnese
Furunkel Sepsis infektion

cci 3125 19 2 3 B 2 SNyciir::Trlltat;aEritrea, Sri Lanka,
cC121 10/7 3 - 4 - 3 Agypten, Afghanistan
Ccc22 44/31 24 1 15 - 4 Malaysia, Indien, Syrien
CC30 45/43 25 - 16 - 4 Philippinen, USA, Mexiko
CC398 6/6 3 - 3 - - Thailand
CC5 35/19 17 = 11 1 6 Philippinen
ccs 104/86 61 9 23 - 1 Kuba, Costa Rica, Kolumbien
CC80 35/34 25 - 5 1 4 Irak
CC88 17/13 7 4 3 1 2 Dom. Republik, Eritrea
ST15 4/- 1 1 2 - -
ST152 11/9 5 - 5 1 - Agypten
ST59 21/18 1 2 5 3 - Thailand
ST7 3/- 1 - 1 - 1
ST72 5/- 1 1 2 - 1
ST772 14/13 8 1 3 1 1 Pakistan, Afghanistan
ST97 10/- 1 3 1 4 1
n.z. 13/8 7 1 3 - 2 Philippinen
Summe (n) 408/312 219 25 110 12 42

Tab. 4: Haufigkeit der im Rahmen von Infektionen nachgewiesenen klonalen Linien von CA-MRSA im Jahr 2017/2018 (soweit vom Einsender iibermittelt)

Die Einschitzung CA-MRSA resultiert aus verfiigbaren, klinisch-epidemiologischen Informationen (ambulante Infektionen, kein zuriickliegender Kranken-
hauskontakt in Deutschland, etc.) interpretiert unter Beriicksichtigung ermittelter, mikrobiologischer Daten der eingesandten Isolate (klonale Linien, lukPV-
Nachweis). Dabei lisst sich, auch aufgrund des Mangels einer international verlisslichen Definition fiir CA-MRSA, eine gewisse Unsicherheit in der Inter-
pretation auch unter Beriicksichtigung aller verfiigbaren Daten nicht véllig ausschlieRen. Legende: *nicht zuzuordnen, ein ST kann nicht abgeleitet werden.

wir im Rahmen der Einsendungen an das NRZ bestitigen
konnen. Diese Stimme kénnen Haut- und Weichgewebe-
infektionen verursachen; ausgehend von einer nasalen Be-
siedlung kénnen auch nosokomiale Infektionen auftreten.

Unter allen eingesandten MRSA aus dem gesamten Bun-
desgebiet betrug der Anteil von CC398 2017 7,8% und
2018 5%. Der Anteil von MRSA CC398 an verschiedenen
Infektionen bei Krankenhaus-Patienten lag 2017/2018 bei
3,7% (s. Tab. 2, S. 438); Cluster mit LA-MRSA haben wir im
Rahmen unserer Arbeit nicht detektiert.

Untersuchungen im Rahmen von Ausbruchsgeschehen
und der Uberwachung von Ausbruchsgefahren

Das NRZ unterstiitzt neben den einsendenden Laboren der
Krankenhiuser und ambulanten Praxen auch direkt die In-
stitutionen des Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD)
auf Landes- und Landkreisebene, sowie die diagnostischen
Einrichtungen der Bundeswehr, bei der Aufklirung von
(nosokomialen) Infektketten. Dabei handelte es sich im Be-
richtszeitraum sowohl um klassische HA-MRSA als auch
um MRSA die bisher nur sporadisch aufgetreten sind so-
wie um familidre Hiufungen von CA-MRSA.

Im Folgenden sind ausgewdihlte Beispiele aufgefiihri:

MRSA too3/to32: Wir unterstiitzten ein Gesundheitsamt
(GA) im Rahmen einer Ausbruchsuntersuchung in einem
Krankenhaus. Das NRZ erhielt 55 MRSA-Isolate, die von
Januar 201y bis Februar 2018 nosokomial von Patienten

der Urologie und Intensivstation (ITS) erworben wurden,
und zwei MRSA vom Personal. Die Ergebnisse der spa-Ty-
pisierungen zeigten, dass der grofite Teil der vermuteten
Ausbruchsstimme zu den in Deutschland weitverbreiteten
HA-MRSA der spa-Typen to32/ST22 (n = 24) und too3/
ST225 (n = 24) gehorten. Um eine bessere Auflosung zu er-
halten, wurden die Isolate Genom-sequenziert und mittels
cgMLST analysiert. Die Ergebnisse lieflen auf eine enge
Verwandtschaft der Isolate mit spa-Typ too3 schliefRen; in
diesem Cluster waren auch die zwei Personalisolate zu
finden. Die to32-Isolate waren deutlich diverser, was auf
einen mehrfachen Eintrag in das Krankenhaus hinwies.
Basierend auf den cgMLST-Daten ergaben sich hier vier
verschiedene Cluster, von denen die Isolate des grofiten
Clusters in Verbindung mit der ITS des Hauses standen.

MRSA t223: Im Rahmen eines MRSA-Aufnahmescreenings
gewonnene Isolate von sieben Kindern, wurden mittels spa-
Typisierung als MRSA t223/ST22 identifiziert. Dieser Stamm
tritt in Deutschland selten auf und das NRZ wurde um wei-
terfiihrende NGS-Analysen gebeten. Alle Stimme besaflen
nach cgMLST einen identischen Complex Typ (CTio0578)
und waren somit eng verwandt. Der zustindige Kranken-
haushygieniker ermittelte daraufhin, dass alle sieben Kinder
in einem Krankenhaus zur Welt gekommen waren, womit
ein Erwerb des MRSA auf der Geburtsstation des betroffe-
nen Krankenhauses wahrscheinlich erschien. Im Rahmen
des im Folgenden veranlassten regelmifligen MRSA-Scree-
nings aller Neugeborenen auf der Station wurden weitere
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11 MRSA t223/ST22 gesammelt und von uns mittels NGS
analysiert. Die cgMLST Analysen zeigten die Existenz eines
Clusters mit 15 Isolaten, welche sich in o bis 3 der untersuch-
ten cgMLST-Loci unterschieden; somit war ein gemeinsamer
Ursprung dieser Stimme wahrscheinlich. Das zweite Cluster
mit zwei Stimmen unterschied sich in 15 Loci zum nichsten
verwandten Isolat in Cluster 1. Ein epidemiologischer Zu-
sammenhang der Stimme aus beiden Clustern ist durchaus
moglich. Das ebenfalls durchgefithrte MRSA-Screening des
Personals ergab keine positiven MRSA-Nachweise.

MRSA t223, lukPV-positiv: Wir erhielten insgesamt neun
Staphylokokken-Isolate zur molekularen Typisierung im
Zusammenhang mit einem Ausbruchsverdacht auf einer
chirurgischen Station. Neben den Stimmen aus Infektio-
nen der jeweiligen Patienten, wurden zwei MRSA vom Per-
sonal eingesandt. Initiale Untersuchungen mittels spa-Typi-
sierung wiesen auf das Vorliegen von Isolaten der klonalen
Linie t223/CC22 hin. Zusitzlich wurden in allen Fillen die
genetischen Determinanten lukPV nachgewiesen. MRSA
t223 werden in der Literatur als tst-positiv beschrieben,
lukPV-positive Isolate sehen wir erstmals im Rahmen dieser
Analysen. Die mittels spa-Typisierung erhobenen Befunde
wurden im Folgenden mit Hilfe von Ganzgenom-Analysen
verifiziert. Die cgMLST-Analysen bestitigen ein , Ausbruch-
scluster, welches alle eingesandten Isolate enthielt. Die-
se unterschieden sich maximal in drei der untersuchten
cgMLST-Loci voneinander, was auf einen gemeinsamen Ur-
sprung der Isolate und damit auf Ubertragungsereignisse
schlielen lief3.

Staphylococcus aureus mit speziellen Virulenzeigenschaften
Einsendungen im Zusammenhang mit der klinischen Dia-
gnose Toxic-Shock-Syndrom (TSS): Im Berichtszeitraum er-
hielt das NRZ 47 Einsendungen im Zusammenhang mit
der klinischen Diagnose TSS, oft im Zusammenhang mit
dem Gebrauch von Tampons. In 33 Fillen konnte die Bil-
dung des Toxic-Shock-Syndrom-Toxins (TSST) nachgewie-
sen werden, hiufig in Kombination mit dem Staphylokok-
ken-Enterotoxin A (SEA). Sechs Stimme, die im Rahmen
eines TSS nachgewiesen wurden, bildeten kein TSST son-
dern das Staphylokokken-Enterotoxin B (SEB) und/oder
C (SEC). SEB- bzw. SEC-positive Isolate konnen ebenfalls
TSS-dhnliche Erkrankungsverliufe auslosen.

Einsendungen im Zusammenhang mit Exfoliatin-positiven
Isolaten: Oberflichliche Haut-/Weichgewebe-Infektionen,
wie exfoliative Dermatitis oder das Staphylococcal Scalded
Skin Syndrom (SSSS), sind oft ursichlich mit Exfoliativ-To-
xin-positiven S. aureus assoziiert. In den Jahren 2017/2018
wurden in 67 Fillen S. aureus nachgewiesen, in denen die
genetischen Determinanten fiir die Bildung der exfoliati-
ven Toxine A und/oder B (eta, eth) detektiert wurden. Bei
funf Stimmen handelte es sich dabei um MRSA. Die Stim-
me gehorten zum grofen Teil CCi21 bzw. CCi5 an. Erkran-
kungen traten vor allem bei Siuglingen und Kleinkindern
auf, Erwachsene waren seltener betroffen.

Aufireten bakterieller Superinfektionen mit PVL-bildenden
S. aureus nach Influenza-B-Infektion: Wir erhielten 2018
zwei PVL-bildendende S. aureus aus nekrotisierenden
Pneumonien nach Influenza-B-Infektion, in beiden Fillen
mit letalem Ausgang. In zuriickliegenden Jahren wurden
uns solche Isolate nur sporadisch zur molekularbiologi-
schen Typisierung eingesandt.

Fazit und Ausblick

Trotz riickldufiger MRSA-Privalenzen und -Inzidenzen
ergibt sich im Vergleich mit den Vorjahren eine unverin-
dert hohe Anzahl an S.-aureus-/MRSA-Einsendungen an
das NRZ. Bei MRSA iiberwiegen weiterhin Einsendun-
gen von Isolaten der Linien too3/ST225/,Rhein-Hessen-
MRSA“ und to32/ST22/,Barnim-MRSA®; entsprechende
Nachweise treten deutschlandweit auf. Bestimmte Ko-
Resistenzen (Fluorchinolone, Makrolide) sind bei MRSA
in den Jahren 2017/2018 weiterhin riicklaufig. Alleinig die
Resistenzentwicklung gegeniiber Tetracyclin zeigte einen
leicht ansteigenden Trend. Eine Analyse der Tetracyclin-
resistenten MRSA-Isolate zeigte, dass nur bei ca. der Hilfte
dieser Einsendungen LA-MRSA gefunden wurden und der
prozentuale Anstieg mit dem Nachweis bestimmter HA-
MRSA:-Linien (z.B., MRSA CCi) assoziiert ist. Die Zahl der
eingesandten LA-MRSA blieb stabil. Die Einsendungen an
CA-MRSA betrugen ca. 10 % aller MRSA-Einsendungen an
das NRZ. Auffillig ist der hiufigere Nachweis bisher eher
seltener klonaler Linien von CA-MRSA.
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